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1 Stoffname

1.1  Gebrauchsname
1.2 IUPAC-Name
1.3 CAS-Nr.

1.4 EINECS-NTr.

BG Chemie

Berufsgenossenschaft der
chemischen Indusfrie

<

Nr. 185

Trioxan
1,3,5-Trioxacyclohexan
110-88-3

203-812-5

2 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen
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Aldeform

Formaldehyde, cyclic trimer
Formaldehyde trimer
Marvosan
Metaformaldehyd
Metaformaldehyde
Triformol
1,3,5-Trioxacyclohexane
Trioxane

s-Trioxane
sym-Trioxane
1,3,5-Trioxane
Trioxymethylen
Trioxymethylene
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Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3

Ldslichkeit in Wasser

L&slichkeit in organischen

Losemitteln

90,08

60,2
62 - 63
62 - 64
64

114,5
115

16,9 (bei 25 °C)
17,3 (bei 25 °C)
41,6 (bei 37,5 °C)
377 (bei 86 °C)
440 (bei 90 °C)

1,17 (bei 65 °C)
1,39 (als Kristalle)

sehr gut I6slich

172 g/l (bei 18 °C)

211 g/l (bei 25 °C)

267 g/l (bei 25 °C)

vollstandig l6slich (bei 100 °C)

6slich in Ethanol, Ether und Benzol;
sehr gut Ioslich in Alkoholen, Ketonen,
Ethern, Aceton, chlorierten und aromati-
schen Kohlenwasserstoffen; nur wenig
|6slich in Pentan, Petrolether und niedrig
molekularen Paraffinen; 16slich in Alkohol,
Ketonen, Estern, organischen Sé&uren,
Ethern, Phenolen, chlorierten und aro-
matischen Kohlenwasserstoffen; nur we-
nig l6slich in aliphatischen Kohlenwas-
serstoffen
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4.8 Loslichkeit in Fett keine Information vorhanden
49  pH-Wert keine Information vorhanden

4.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) £ 3,68 mg/m3
1 mg/m3 £ 0,27 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

5 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

5.1 Herstellung

Durch katalytische Trimerisierung von Formaldehyd in saurem Milieu.

5.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

Die weltweite Produktion 1997 betrug 380000 t. Fur die Bundesrepublik
Deutschland sind keine publizierten Informationen vorhanden.

5.3 Verwendung

Hauptsachlich zur Herstellung von Kunststoffen (Polyoxymethylen) und als
Formaldehyd abgebendes Material, da es unter geeigneten Bedingungen
in - sehr reinen - Formaldehyd zerfallt, z. B. als Textilhilfsmittel, in Querver-
netzern zur Herstellung von Karbonfasern, fir die Holzbehandlung bei der
Herstellung von Musikinstrumenten und in der Keramikindustrie. Es wird
auch als Stabilisator, technisches Deodorant und Korrosionsschutz sowie
als Zusatzstoff in Fotoentwicklern, als Festbrennstoff, in Oberflachenreini-
gern und als Desinfektionsmittel eingesetzt.

6 Zusammenfassung und Bewertung

Trioxan wird nach oraler oder inhalativer Exposition vom Kdrper aufgenom-
men. Aus den vorliegenden Befunden ergeben sich keine Hinweise auf ei-
ne Aufnahme des Stoffes durch die Haut. Nach oraler Verabreichung an
Ratten wird *C-Trioxan mit einer Halbwertszeit von weniger als 24 Stun-
den wieder ausgeschieden. Nach 72 Stunden sind 85 bis 90 % des Stoffes
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ausgeschieden, und zwar 72 bis 74 % als CO, lber die Lunge, 13 bis 15 %
mit dem Urin und 0,7 bis 0,8 % mit den Féazes. Zu diesem Zeitpunkt kbnnen
noch 1,8 % der verabreichten Radioaktivitdt im Gewebe nachgewiesen
werden. Die intraperitoneale Verabreichung von **C-Trioxan an Ratten
fuhrt zu vergleichbaren Ergebnissen. Die Ausscheidung aus dem Plasma
erfolgt biphasisch im Sinn eines offenen 2-Kompartimenten-Systems mit
Halbwertszeiten von 4,5 bis 6,8 und 55 bis 69 Stunden im Wesentlichen als
CO, tber die Lunge. Nur 1 bis 2 % der eingesetzten Radioaktivitat werden
mit dem Urin ausgeschieden, mit den Fazes nur Spuren. Innerhalb von 72
Stunden werden 8 % des eingesetzten Trioxans als unveranderter Stoff mit
der Atemluft wieder ausgeschieden. Zu diesem Zeitpunkt kbnnen noch 1,2
bis 1,5 % der eingesetzten Radioaktivitdt im Gewebe nachgewiesen wer-
den, vor allem in Leber und Nieren. In trachtigen Ratten kommt es nach
einmaliger oraler Verabreichung von **C-Trioxan am 19. Tag der Trachtig-
keit ebenfalls zu einer schnellen Ausscheidung mit einer Plasmahalbwerts-
zeit von 14,5 Stunden. Nach 24 Stunden sind noch 4,2 % der eingesetzten
Radioaktivitat in den Tieren nachweisbar, im Wesentlichen in der Leber, im
Blutplasma und in den Feten. In Letzteren kommt es innerhalb der néachs-
ten 24 Stunden zu einer Anreicherung der Radioaktivitat, wahrend dieselbe
im Gewebe der Muttertiere weiter sinkt. Es wird vermutet, dass Trioxan im
Korper zu wesentlichen Teilen zu Formaldehyd hydrolysiert und tber Amei-
sensaure zu CO, abgebaut wird. Eine Untersuchung mit Rattenvollblut
zeigt, dass Trioxan nach 1-stundiger Inkubation nur in sehr geringem Mal3
Im Blut umgesetzt wird. 73 bis 93 % des eingesetzten Stoffes sind unveran-
dert wieder gefunden worden.

Trioxan ist nach einmaliger Verabreichung nur sehr gering toxisch. Als die
orale LDsq flr Ratten werden Werte von 7740 bis 9500 mg/kg Korperge-
wicht angegeben. Die einmalige dermale Behandlung von Kaninchen mit
3980 oder 15000 mg/kg Korpergewicht fihrt nicht zu Todesfallen oder
deutlichen Zeichen von Toxizitat. Die Inhalation von Trioxan in Konzentra-
tionen von 26000 oder 39100 mg/m3 bewirkt bei Ratten keine Todesfalle
oder deutliche Zeichen von Toxizitat. Nur bei einer Inhalation von einer bei
70 °C mit Trioxan gesattigten Atmosphére fir 8 Stunden sterben 4 der 6
eingesetzten Ratten. Die nach intraperitonealer Verabreichung von Trioxan
bei Ratte und Maus gefundenen LDso-Werte liegen mit 850 und 1800
mg/kg Korpergewicht sehr weit auseinander, weisen aber insgesamt auch
auf eine geringe akute Toxizitat hin.
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Nach einmaliger Behandlung der intakten Kaninchenhaut mit Trioxan wer-
den keine Reizerscheinungen beobachtet. Verbleibt der Stoff flr langere
Zeit auf der Haut oder wird er Uber einen langeren Zeitraum mehrfach auf-
getragen, so wirkt er reizend. Am Kaninchenauge wirkt Trioxan leicht bis
stark reizend. Die Wirkung ist reversibel.

Ein hautsensibilisierender Effekt von Trioxan ist in mehreren Studien am
Meerschweinchen nicht aufgetreten.

Wird Trioxan in einer Dosis von 1000 mg/kg Korpergewicht 4 Wochen lang
taglich mit der Schlundsonde an Ratten verabreicht, so wird die Kérperge-
wichtsentwicklung nicht beeinflusst. Die Leukozytenzahl ist am Behand-
lungsende signifikant erniedrigt, die y-Glutamyl-Transpeptidase-Aktivitat im
Blut leicht erhdht sowie der Protein- und Glukose-Spiegel im Blut erniedrigt.
Eine niedrigere Dosis von 200 mg/kg Korpergewicht wird als no effect level
angesehen. Nach oraler Verabreichung von 850 mg Trioxan/kg Kérper-
gewicht fur 4 Monate oder 213 mg/kg Korpergewicht fir 7 Monate (jeweils
an 5 Tagen/Woche) an Ratten kdnnen aul3er einer Hemmung der Kor-
pergewichtsentwicklung und bei der hohen Dosis Magenschleimhautrei-
zungen keine toxischen Effekte beobachtet werden. Bei der inhalativen Ex-
position von Ratten (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche, 2 Wochen lang) ge-
genuber einer Konzentration von 18179 mg/m3 sind die Kérpergewichtsent-
wicklung und am Behandlungsende das Milzgewicht vermindert. Die Na-
senschleimhaut zeigt Plattenepithelmetaplasien mit Nekrosen und Desqua-
mation. Bei der chronischen Inhalation von 50, 500 oder 2500 mg Trio-
xan/m3 (5 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche, 12 Monate lang) treten bei Ratten
mit der Zeit zunehmende Stérungen der Motorik auf, die jedoch nicht kon-
zentrationsabhangig sind. Die Acetylcholinesterase-Aktivitat im Blutserum
aller behandelten Ratten ist am Versuchsende um ca. 30 % erniedrigt. Bei
den beiden hbéheren Konzentrationen treten Epithellasionen der Trachea
auf. 50 mg Trioxan/m3 Luft wird als Schwellenkonzentration fur Ratten be-
zeichnet. Die toxikologische Relevanz aller nach mehrfacher oder chroni-
scher Verabreichung von Trioxan erhobener Befunde ist - abgesehen von
Effekten auf die Korpergewichtsentwicklung und die Schleimhéaute des
Atemtraktes nach Inhalation - als fraglich anzusehen, da korrelierende his-
topathologische Befunde in keinem Fall erhoben werden kdnnen.

Trioxan erweist sich in Untersuchungen zur Erfassung von Genmutationen
an Prokaryonten in 5 Salmonella/Mikrosomen-Testen als nicht mutagen.
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Das selbe gilt fir einen HPRT-Test und einen Chromosomenaberrations-
test an V79-Zellen des chinesischen Hamsters. Lediglich ein Maus-Lym-
phoma-Test zeigt bei Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems pa-
rallel zur sehr hohen Zytotoxizitat ein positives Ergebnis. In vivo ergeben
sich in einem Mikrokerntest an BALB/c-Méausen sowie im Dominant-Letal-
Test an Ratten ebenfalls keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung. An
mannlichen Drosophila melanogaster fuhrt Trioxan nach 12-tagiger inhala-
tiver Exposition zu einem leichten Anstieg der geschlechtsgebundenen re-
zessiven Letalmutationen, wahrend die 2- bis 8-tdgige Gabe von Trioxan
iIm Futter bei mannlichen Larven bzw. adulten ménnlichen Tieren keinen
Anstieg der rezessorischen Letalmutationen bewirkt. Zwei Untersuchungen
zur Einwirkung von Trioxan auf die DNA von Rattenhepatozyten in vivo zei-
gen widersprichliche Ergebnisse. Nach der einmaligen intraperitonealen
Verabreichung von 425 oder 850 mg Trioxan/kg Korpergewicht werden
Einzelstrangbriiche in der DNA der Hepatozyten beobachtet. Ein UDS-Test
mit einmaliger oraler Applikation von bis zu 2000 mg Trioxan/kg Korperge-
wicht verlauft dagegen eindeutig negativ. Insgesamt zeigt Trioxan in den
validen in vitro- und in vivo-Studien kein gentoxisches Potenzial.

In einer Studie zur Zelltransformation mit Kulturen von Embryonalzellen der
Maus hat Trioxan keinerlei Effekte auf die Zahl von transformierten Zellen,
wenn bis in einen Konzentrationsbereich mit sehr hoher Zytotoxizitat ge-
pruft wird.

Trioxan fuhrt in hohen Dosierungen zu fetaler Letalitat, verzégertem
Wachstum und angeborenen Missbildungen der Feten. Nach oraler Be-
handlung von trachtigen Ratten vom 8. bis zum 20. Tag der Trachtigkeit an
jedem zweiten Tag mit 770 mg Trioxan/kg Korpergewicht ist bei den Tieren
keine maternale Toxizitdt zu beobachten. Nach Tétung am 21. Tag zeigt
sich, verglichen mit unbehandelten Kontrolltieren, in dieser Dosisgruppe
ein Anstieg der Zahl der Resorptionen, eine Abnahme des fetalen Kérper-
gewichtes und der Lange der Feten, die Missbildungen des Gehirns, der
Nieren und des Skelettsystems aufweisen. Die Zahl der Feten mit verzo-
gerter Ossifikation ist signifikant erhoht. Eine Dosis von 1550 mg/kg Kor-
pergewicht verstarkt die beobachteten Effekte, flihrt aber auch zu materna-
ler Toxizitat. Die tagliche orale Gabe von 190 mg Trioxan/kg Korpergewicht
ist ohne Wirkung. Die Aussagekraft dieser Studie ist allerdings nur einge-
schrankt, da bei einer Anzahl von Tieren in jeder Behandlungsgruppe ein-
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schlie3lich der Kontrollgruppen histopathologische Veranderungen der Pla-
zenten diagnostiziert worden sind, deren Einfluss auf die Entwicklung der
aufgetretenen fetotoxischen Effekte unklar ist. In einer weiteren Teratogeni-
tatsstudie, die nach der OECD-Richtlinie Nr. 414 durchgefiihrt worden ist,
mit taglicher oraler Behandlung von Ratten vom 7. bis zum 20. Tag der
Trachtigkeit wird in der hochsten Dosisgruppe (1000 mg/kg Korpergewicht)
eine leichte Retardierung der Korpergewichtsentwicklung der Muttertiere
gesehen. Die Haufigkeit der Resorptionen ist nicht beeinflusst, aber es tre-
ten tote Feten auf. Auch werden Falle von Aplasie des Schwanzes und der
Wirbelsaule beschrieben sowie eine verlangsamte Ossifikation verschiede-
ner Knochen. Auch in einer niedrigeren Dosisgruppe (315 mg/kg Korperge-
wicht) treten noch wellige oder verdickte Rippen sowie verzogerte Ossifika-
tion auf. Der no effect level fur die embryotoxische Wirkung liegt in dieser
Untersuchung bei 100 mg/kg Koérpergewicht. Die Muttertiere aller Dosis-
gruppen weisen eine erniedrigte korrigierte Korpergewichtszunahme (Kor-
pergewichtszunahme zwischen dem 7. und 21. Tag der Trachtigkeit abztig-
lich des Uterusgewichtes) verglichen mit den Kontrollen auf; abgesehen
davon treten keine maternaltoxischen Wirkungen des Trioxans auf. Werden
trachtige Ratten vom 2. bis zum 20. Tag der Trachtigkeit mit einer Trioxan-
Dosis von 1160 mg/kg Koérpergewicht an jedem zweiten Tag oral behan-
delt, so verenden mehr als 90 % der spontan geworfenen Jungtiere in den
ersten 4 Lebenstagen und die Wurfgrol3e ist gegentber Kontrollen signi-
fikant vermindert. 580 mg Trioxan/kg Koérpergewicht in der gleichen Zeit
taglich gegeben, fuhrt zu einer Verlangsamung der Korpergewichtsentwick-
lung der Muttertiere, hat aber keinen Einfluss auf die Wurfgrof3e und die
Entwicklung der Jungtiere. Allerdings ist bei diesen Jungtieren im Alter von
8 Wochen die motorische Aktivitat signifikant gegentber den Kontrollen er-
niedrigt. Im erlernten aktiven Vermeidungstest kommt es im Alter von 18
bis 19 Wochen zu einer signifikanten Erniedrigung der Reaktionsfahigkeit.
Die Gabe von 190 mg Trioxan/kg Korpergewicht ist auch in dieser Untersu-
chung ohne jeden Effekt auf Mutter- und Jungtiere. Eine 7 Wochen lange
orale Behandlung von weiblichen Ratten (5 Tage/Woche) mit 1160 mg
Trioxan/kg Korpergewicht fuhrt zu einer signifikanten Verlangerung des
Ostruszyklus, hauptsachlich des Didstrus, die innerhalb einer Nachbe-
obachtungszeit von 4 bis 5 Wochen reversibel ist. Die Tiere zeigen unter
der Behandlung auch deutliche Zeichen von Toxizitat. Dosierungen von 190
und 580 mg/kg Korpergewicht sind ohne Einfluss auf den Ostruszyklus.
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Zwei nur sehr ungenugend dokumentierte Berichte weisen auf eine mogli-
che hautsensibilisierende Wirkung von Trioxan am Menschen hin.

7 Einstufungen und Grenzwerte

Trioxan ist in die Kategorie Reg3 der fortpflanzungsgefahrdenden Stoffe
~oStoffe, die wegen madglicher fruchtschadigender (entwicklungsschadigen-
der) Wirkungen beim Menschen zur Besorgnis Anlass geben* gemal der
EU-Einstufungskriterien in der TRGS 905 legal eingestuft worden.

Aufgrund der unter Kapitel 7.5 beschriebenen subchronischen Inhalations-
versuche mit Ratten wurde in Polen fur Trioxan ein Arbeitsplatzgrenzwert
von 15 (Mittelwert) bzw. 75 mg/m3 (Spitzenbegrenzung) vorgeschlagen
bzw. festgelegt.

8 Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige VBG
100) unter Beachtung von G 29 (Benzolhomologe) der berufsgenossen-
schaftlichen Grundséatze fir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen.
Beachtung der moglichen fruchtschadigenden Wirkung.
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Die Erstellung der TOXIKOLOGISCHEN BEWERTUNGEN ist nach bestmdglicher
Sorgfalt erfolgt, jedoch ist eine Haftung bei fehlerhaften Angaben oder Bewertungen
ausgeschlossen.

© Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie, Heidelberg

Alle Rechte, insbesondere die der Ubersetzung, vorbehalten. Nachdrucke - auch
auszugsweise - nur mit ausdricklicher Genehmigung der Berufsgenossenschaft der

chemischen Industrie.

Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie
Postfach 10 14 80, 69004 Heidelberg

Telefon: 06221 523 (0) 400

E-Mail: ToxikologischeBewertungen@bgchemie.de
Internet: www.bgchemie.de/toxikologischebewertungen
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